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Resumen

Antecedentes: Los linfomas constituyen la tercera neoplasia mas comun en nifios menores de 14
afos, después de las leucemias y los tumores de Sistema Nervioso Central (SNC). Se les clasifica en
dos grandes grupos histolégicos: los Linfomas de Hodgkin (HL) y los no Hodgkin (HNL). Los linfomas
de células B maduras representan el subtipo mas comun de LNH a nivel mundial, 80% de ellos 0 mas
son clasificados como Linfoma de Burkitt. En paises no africanos, los tipos de LNH que se presentan
comunmente en nifios son: Linfoma de Burkitt (LB), linfoma linfoblastico (LL), linfoma de células B
grandes difuso (LCBGD) y linfoma anaplasico de células grandes (LACG).

Objetivos: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los linfomas no Hodgkin en nifios
derechohabientes del IMSS incluidos en el Registro de Nifios con Cancer (RNC) de Centro Médico
Nacional siglo XXI durante el periodo de 1996-2013.

Método: Estudio observacional y descriptivo prolectivo de los afios 1996 a 2013 de los nifios
identificados en el RNC del Hospital de Pediatria del CMN SXXI del IMSS.

Resultados: Durante el periodo de estudio se registraron 281 pacientes, que fueron agrupados en dos
zonas de acuerdo a semejanzas socioecondémicas. A la zona centro (Ciudad de México y Estado de
México) correspondieron 228 pacientes (81.1%) y a la zona sur (Morelos, Guerrero y Chiapas) 53
(18.9%). Para la zona centro el porcentaje mas alto de casos correspondieron a linfomas linfoblasticos
de células precursoras, seguidos de linfomas de células B maduras (incluyendo Linfomas de Burkitt), y
en tercer lugar los linfomas de células Ty NK maduras. En la zona sur los linfomas de células B maduros
fueron mas frecuentes. El andlisis seglin sexos mostré un predominio de hombres sobre mujeres con
una razén 2.2:1. Los principales sitios primarios de presentacion fueron ganglios de cabeza, cuello y
térax para linfomas linfoblasticos; la cabeza-cuello y en segundo lugar abdomen para los linfomas de
células B maduras; para el linfoma de Burkitt los ganglios abdominales; y regiones multiples para
linfomas de células maduras T y NK. De los 281 pacientes so6lo en el 72.9% (205) se dispuso de su
estadificacion, y en el 80% de los estadificados, éste fue en fases avanzadas (lll y IV). En el grupo de
0-14 afios, la incidencia de linfomas no Hodgkin (incluyendo Burkitt) reportada en la zona sur fue de
9.1 por millén/nifios-afio, mayor a la reportada en la zona sur de 6.8 por millon/nifios-afio. Esta
diferencia se perdi6 al excluir los linfomas de Burkitt (5.45 en zona centro contra 5.3 en zona sur por

millén/nifios-afo).

Conclusiones: las caracteristicas clinicas reportadas en los linfomas de nuestra poblacién son
similares a lo reportado en la literatura, en cuanto a las incidencias encontradas, aungque hay diferencias
entre las zonas geograficas analizadas: Un predominio de casos de linfoma de Burkitt en la zona sur,

probablemente asociado a las diferencias socioeconémicas.



Antecedentes

Definicion

Un linfoma es un tumor sélido maligno del sistema linforeticular, originado de los principales puntos de
regulacion durante el desarrollo de los linfocitos®. Cuando procede de tejidos linfaticos distintos de los
ganglios linfaticos es referido como linfomas extranodal®> A nivel mundial, los linfomas constituyen la
tercera neoplasia mas comun en nifios menores de 14 afos, aproximadamente el 10 a 15 % de todos
los céanceres, después de las leucemias y los tumores de Sistema Nervioso Central (SNC). Son

neoplasias infrecuentes en menores de 3 afios®3.

En el grupo de 0 a 20 afios, en poblacion norteamericana, su frecuencia se ha estimado en un 7%, con

una incidencia estimada de 10 casos por millén/afio*,

De acuerdo a estadisticas en México en 2007 los linfomas se presentan con una frecuencia (11.1%)
mas baja que la reportada en Estados Unidos (15%). Hasta 2010, se reporté una tasa de incidencia
general de linfomas en nifios mexicanos de 11.8 por millén nifios/afio, menor al reportado en paises
desarrollados, en poblacién hispana de Estados Unidos, y mucho mas bajo que el reportado en
Argentina y Brasil, siendo similar al reportado para paises africanos como Costa Marfil, pero mucho
mas alto que el reportado para la India y Tailandia, con un predominio de Linfomas no Hodgkin sobre
los Hodgkin (1.3:1). De acuerdo a los subtipos de linfomas, basado en la clasificacion CICI-3, se
identificaron incidencias similares a las encontradas en Francia y Espafia para linfomas de células
precursoras, linfomas de células B maduras y linfomas de células T maduras y células NK, con
diferencias entre los Linfomas no especificados (NOS) °. La incidencia que hemos encontrado en
estudios previos, respecto al linfoma de Burkitt, han sido similares a las reportadas en el sur de Africa
y Alemania, en un grado menor a las reportadas para Argentina y Estados Unidos, siendo mas bajas

que las incidencias de paises europeos como Francia y Esparia ©.

A los linfomas se les clasifica en dos grandes grupos histologicos: los Linfomas de Hodgkin (HL) y los
no Hodgkin (HNL).

Linfomas No Hodgkin: Clasificacién

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo de neoplasias con caracteristicas combinadas de las
leucemias agudas y los tumores sélidos, esto es, proceden de células muy abundantes en la sangre,

pero desarrolladas en estructuras compactas como son los ganglios linfaticos.

Los subtipos de neoplasias linfoides son definidas con base en el esquema de clasificacion de la OMS
publicada en 2001, actualizada en 2008 y con una reciente revision validada por estudios clinicos y

patoldgicos en 2014. Esta clasificacion, es considerada al momento como “estandar de oro”. La revision
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de la cuarta edicion en 2014, siguio la filosofia de lo reportado en la tercera y cuarta edicion, e incorporé
caracteristicas clinicas, morfolégicas, inmunofenotipicas, citogenéticas y de genética molecular para
definir las entidades de importancia clinica, esta revision se vio influenciada por varios factores como
el descubrimiento de caracteristicas moleculares recientemente identificadas que ha dado nuevas
perspectivas con respecto a marcadores diagnésticos y prondsticos que proporcionan nuevos
conocimientos para la comprension de la biologia de estos trastornos, y una mejor caracterizacion y
estandarizacion de las caracteristicas morfoldgicas que ayudan en la diferenciacién de los grupos de
enfermedades (Anexo I) .

De acuerdo al linaje celular los linfomas son agrupados en: células B, T o células “natural killers” NK; y
con respecto a su estadio de desarrollo en precursoras o células maduras®. Cerca de 90% de los LNH
en nifios pueden ser clasificados en tres categorias de acuerdo a la clasificacion de la CICI: 1)
Neoplasias de células B maduras, 2) Neoplasias de precursores linfoides, y 3) Neoplasias de células T
maduras y células NK. Otros tipos son vistos raramente en nifios y representan aproximadamente el
10%. Se ha incorporado a la tercera edicion de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
Oncoldgicas (ICD-O)2.

Dado que el origen celular de los canceres en nifios es muy diverso, lo mejor es utilizar una clasificacion
basada en la histologia mas que en la topografia de los tumores. Para tal efecto, se utiliza la
Clasificacién Internacional de Céancer Infantil (CICI), la cual agrupa estos tumores como: Linfomas de
Hodgkin, Linfomas No Hodgkin (exceptuando Burkitt), Linfoma de Burkitt, Neoplasias linforeticulares
miscelaneas y linfomas inespecificos®. En la Tercera edicion de ésta clasificacion, el Linfoma de Burkitt,
previamente codificado bajo la categoria de Linfoma No Hodgkin ha sido distinguido como una entidad

separada, por tener propiedades morfolégicas distintas y una naturaleza altamente agresiva (Anexo II)

1,9

Clasificacion de los linfomas no Hodgkin

CICI (clasificacion internacional de canceres infantiles) OMS

Il b. Linfoma IIb1 Neoplasias Leucemia/Linfoma Células Precursoras:
no Hodgkin de precursores linfoblastico de células B Linfoma/leucemia linfoblastico B
(excepto linfoides Leucemia/Linfoma Células Precursoras:
Linfoma de linfoblastico de células T -Linfoma/Leucemia linfoblastico de células T
Burkitt) Il b 2 Neoplasias  Linfoma de células B grandes Células Maduras:
llb1 LNH de células B difuso (DLBCL) con linfoma -Linfoma de Burkitt
maduras primario mediastinal de -Linfoma B difuso de células grandes no

células B grandes

Linfoma de células B, no
clasificable, con
caracteristicas intermedias
entre linfoma difuso de células
B grandes y el linfoma de
Burkitt

especificado

-Leucemia linfocitica cronica B linfoma de linfocitos
pequefios

-Leucemia prolinfocitica B

-Linfoma B esplénico de la zona marginal (+/-
linfocitos vellosos)

-Leucemia de células peludas

-Linfoma linfoplasmocitico

-Linfoma de células del manto

-Linfoma folicular



-Linfoma B de la zona marginal, de tejido linfoide
asociado a mucosas

-Linfoma ganglionar de la zona marginal

-Linfoma mediastinico (timico) de células B grandes
-Linfoma B de células grandes intravascular

b3 Células T Linfoma anaplasico de células Células Maduras:
maduras y células grandes (ALCL) -Linfoma anaplasico de células grandes
NK -Linfoma extranodal T o NK

-Linfoma cutaneo de las células T (Sindrome de
Sézary y micosis fungoide)
-Linfoma angioinmunoblastico de células T

Il c. Linfoma de Burkitt

Il d Neoplasia linforreticular miscelanea Inmunodeficiencias-Trastornos  linfoproliferativos
asociados.

Il e Linfomas inespecificos

Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los Linfomas No Hodgkin

La incidencia de estos tumores varia a nivel internacional, siendo raros en Japén y muy frecuente en el
continente africano®. Se han encontrado tasas elevadas de linfomas no Hodgkin en Africa Sub-
sahariana, las cuales no son reportadas en afroamericanos estadounidenses, probablemente asociado
al papel que juegan factores ambientales regionales como la infeccién crénica en la infancia por virus
de Epstein Barr y Plasmodium Falciparum. Los linfomas de células B maduras representan el subtipo
mas comun de LNH a nivel mundial, 80% de ellos 0 mas son clasificados como Linfoma de Burkitt'°.
En paises no africanos, los tipos de LNH que se presentan cominmente en nifios son: Linfoma de
Burkitt (LB), linfoma linfoblastico (LL), linfoma de células B grandes difuso (LCBGD) y linfoma
anaplasico de células grandes (LACG). En un reciente estudio realizado en EU, donde se excluyo6 al
linfoma de Burkitt, se encontré que las leucemias/linfomas linfoblasticos precursores de células B, son

la neoplasia linfoide mas comun diagnosticada entre nifios menores de 14 afios*?.

La histologia de estos tumores en edad pediatrica es poco variada, son de alto grado, crecimientos
rapidos y clinicamente agresivos, siendo mas probable que deriven de células precursoras inmaduras
B y/o T** 4, Las caracteristicas clinicas dependen del subtipo histolégico, localizacién o estadio de la
enfermedad, con frecuencia su forma de presentacion es extranodal, y se encuentra diseminada al
momento de su presentacion, afectando médula 6sea y SNC2. La presentacion extranodal involucra
abdomen (35-45%), mediastino (25-30%), o cabeza y cuello (25-30%); se ha llegado a encontrar una
relacion estrecha entre el sitio primario de la enfermedad y la presentacién de los subtipos histolégicos
de linfoma linfoblastico, éstos tienen una presentacién en mediastino o cabeza y cuello, pero raramente

se encuentran a nivel abdominal, como el Linfoma de Burrkitt?2.
Linfoma de Burkitt (LB)

Es el subtipo mas comun de LNH y representa aproximadamente 40% de los linfomas en este grupo

de edad en literatura norteamericana®. Tres variantes de Linfoma de Burkitt son distinguidas por sus
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caracteristicas clinicas o0 epidemiologicas: endémico, esporadico y variantes asociadas a
inmunodeficiencia®®. La variante endémica, el cual es confinado al Africa ecuatorial, tiene una incidencia
por arriba de 30-60 casos 1 000 000 /afio, y tiene una alta asociacion (95%) con infeccion por virus de
Epstein Barr (VEB) y Plasmodium spp*®. El linfoma de Burkitt endémico es localizado principalmente
en la regiébn mandibular, con diseminacion a sistema nervioso central. En un 70-80% de los casos, el
diagndstico se realiza en estadios avanzados de la enfermedad (IlI-1V). El pico de incidencia ocurre
entre los 4-7 afios, predominantemente en hombres'” 18, El linfoma de Burkitt esporadico, es comuln en
Europa y América del Norte, y s6lo 20% de los casos muestra asociacion con virus de Epstein Barr,
esta variante afecta frecuentemente la regién abdominal®. La incidencia estimada es de 3 casos por 1
000 000 nifios / afio, con un pico de incidencia a los 11 afios de edad, y es de 3 a 4 veces mas frecuente
en hombres. En las ultimas décadas la frecuencia de linfoma de Burkitt asociado a inmunodeficiencia
ha incrementado, debido al nUmero de pacientes VIH positivos, pacientes pos trasplantados, o aquellos
sometidos a alguna terapia inmunosupresora. La presentacién de esta variante es frecuente en nédulos
linfaticos periféricos y médula 6sea, de los cuales 40-50% de estos pacientes son positivos a virus de

Epstein Barr'®.
Linfoma Linfoblastico (LL)

Representa entre el 20 a 30% de los LNH en la nifiez, siendo el segundo subtipo mas frecuente después
del linfoma de Burkitt. 90% de los LL pediatricos son de células precursoras de linfocitos T.
Morfolégicamente es indistinguible de una leucemia linfoblastica aguda. Por convenio, cuando existe
un involucramiento de mas del 25% de blastos en la médula Gsea, es referida como leucemia

linfoblastica. Otros tipos de linfomas pediatricos se presentan menos comin con una fase leucémica®

13

Una masa en el mediastino anterior es su forma de presentacion mas frecuente (70-75%). Por su
crecimiento rapido, puede causar compresion de la traquea, bronquios y/o vena cava superior,
condiciones de emergencia oncoldgica. Otros sitios comunes, son nddulos cervicales y subclavios, y
extranodales como higado, bazo, pulmén, médula ésea, testiculos, piel y tejidos blandos. El derrame
pleural y pericardico son también formas comunes de presentacion. A diferencia de otras formas de
LNH pediétrico, la afectacion al SNC es comun y la profilaxis a SNC debe ser administrada a todos los

pacientes'®,
Linfoma de células B grandes difuso (LCBGD)

Este grupo de linfomas acontece entre 10 al 20% de los LNH en nifios. Es el tipo mas comudn en nifios
con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. En la mitad de los casos, el tumor suele ser de bajo

grado de agresion. Los dos subtipos méas observados en los nifios son: el linfoma de células B grandes
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en su variedad primario mediastinal (LCBGPM) y la forma diseminada (LCBGD), la dltima con mayor
frecuencia. EI LCBGPM es mas comun en adolescentes y se asocia con un mejor prondstico que la

diseminada? 2.

La forma de LCBGD es predominantemente extranodal con presencia de involucro de adenopatias
periféricas, mesentéricas y retroperitoneales; también es comun la afeccién de: pulman, higado, bazo,
rifidn, glandulas salivales, anillo de Waldeyer, tiroides, glandula adrenal y testiculos. EI LCBGPM se
asemeja por su localizaciéon al linfoma de Hodgkin (masa mediastinal, con o sin derrame pleural y
pericardico), mientras que la forma diseminada en donde suele afectarse el tracto gastrointestinal, se
parece al linfoma de Burkitt. La presencia de adenopatias periféricas y la alta incidencia en pacientes
con inmunodeficiencia suele distinguir al LCBGD. En ambos subtipos, la afeccién a médula 6sea se
ha encontrado entre 11 a 27% de los casos. La infiltracién al SNC en este tipo de linfomas es rara? 2,

Linfoma anaplasico de células grandes (LACG)

Es un linfoma predominantemente de células T maduras. Explica entre 10-15% de todos los LNH
pediatricos. Este subtipo de linfoma es muy agresivo y al diagndstico es comuin su presencia tanto a
sitios nodales como extranodales. La mayoria de los nifios se presentan en un estadio avanzado de la
enfermedad y los sintomas B (fiebre, sudoraciones nocturnas y pérdida de peso) son comunes (75%),
particularmente la fiebre?® 22, Los sitios extranodales mas afectados son pulmén, higado, hueso, tejidos
blandos y piel. Es rara la presentacion al SNC. Como en otros linfomas también es comuln encontrar
derrame pleural o pericardico al momento del diagnéstico. Las masas en mediastino son encontradas
en menos del 50% de los casos, pero cuando se asocia a enfermedad visceral y en piel el pronéstico
es malo para la supervivencia. Cuando se evalla la infiltracion a médula 6sea por inmunohistoquimica
(marcadores de células T CD30 y ALK), la positividad se ha reportado en un 30%; pero se estima ser

mayor si se emplean estudios moleculares?3.

Tres variantes morfologicas de ALCL son definidas en la clasificacion de la OMS: variante comun con
células anaplasicas grandes tipicas, la variante linfohistiocitica y la variante de células pequefias. Las

Gltimas dos variantes son las que conllevan peor prondstico?.
Diferencias respecto a caracteristicas socioeconémicas

Estudios epidemiologicos a nivel internacional sobre la incidencia de linfoma en nifios muestran
variaciones geogréaficas, las cuales han sido atribuidas al nivel de desarrollo socioeconémico de la

poblacion estudiada, factores ambientales y de estilo de vida?.

El factor de riesgo mejor establecido para el desarrollo de Linfoma No Hodgkin es la inmunosupresion,

como lo es el VIH. Otros factores que incrementan el riesgo incluyen receptores de 6Organos
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trasplantados, o pacientes que han recibido quimioterapia a dosis altas con trasplante de células madre.
La infeccidn juega un papel en el desarrollo de algunos linfomas, sea por una inhibicion de la funcion
inmune o por induccién de una respuesta inflamatoria crénica. El virus de Epstein Barr, por ejemplo, se

ha asociado con el desarrollo del Linfoma de Burkitt?®.

En paises en vias de desarrollo se ha encontrado una frecuencia mas alta de casos clasificados
incorrectamente (7.5%) comparado con paises desarrollados (2.2%). En los primeros la diferencia se
ha atribuido a: falta de capacidad quirargica para obtener biopsias y ausencia de tecnologia auxiliar
para mejorar la clasificacion, incluido el procesamiento de tejidos, tinciones, e inmunohistoquimica.

Ademas, es comun la escasez de personal capacitado y con experiencia (patélogos) 2.

Mas de 80% de los canceres pediatricos en el mundo ocurren en nifios habitantes en paises de bajos
y medianos ingresos, pero, se estima que el 90% de los diagnosticados con LNH viven en paises en
vias de desarrollo, lo que impacta en la supervivencia general en rangos menores de 70% a 5 afios.
No obstante, en paises desarrollados, donde se cuenta con mayor nimero de recursos, y los regimenes
de quimioterapia se han intensificado, la tasa de supervivencia ha mejorado. Entre 1975 y 2010, las
tasas de supervivencia a 5 afios para LNH pediatrico en EU increment6 de 45 a 87% en nifios menores
de 15 afios y de 48% a 82% para adolescentes de 15 a 19 afios*?.
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Planteamiento del problema

Los linfomas representan la tercera causa de neoplasias en menores de 15 afios y es el segundo lugar
en frecuencia de tumores solidos, después de tumores de SNC. Estudios previos en nuestra institucion
y en particular en nuestra unidad de investigacion han analizado las caracteristicas epidemiologicas de
los linfomas en nifios en forma general, y en particular para el grupo de linfomas no Hodgkin tipo Burkitt.
Al momento un andlisis méas detallado de la epidemiologia, presentacion clinica y supervivencia para el
grupo de linfomas no Hodgkin, no se cuenta en la literatura para la poblacion mexicana. Este grupo de
tumores, suelen ser méas agresivos y de alto grado de involucramiento al momento del diagnéstico, y
aunque la supervivencia en paises desarrollados actualmente esta por arriba del 80%, en paises en
desarrollo no se ha alcanzado esta meta. Por otro lado, algunos aspectos etioldgicos asociados a las
condiciones socioeconémicas han sido encontrados para otras variedades de linfomas tanto en la
literatura mundial como en estudios realizados por nuestro grupo. Estos hallazgos hacen pensar sobre
posibles diferencias en las caracteristicas epidemiolégicas del resto de los linfomas no Hodgkin,

situacion que en la actualidad se desconoce.

1. ¢Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas de los linfomas no Hodgkin incluyendo linfomas
de Burkitt segun los diferentes grupos de diagndstico de CICI en nifios derechohabientes del
IMSS incluidos en el Registro Nacional de Nifios con Cancer (RNNC) de Centro Médico Nacional
siglo XXI durante el periodo de 1996-2013, en relacion con las caracteristicas de tiempo, lugar

(regiones socioeconémicas) y persona?
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Hipétesis:

La incidencia de Linfoma no Hodgkin segun los diferentes grupos de diagnéstico de CICI en nifios
derechohabientes del IMSS incluidos en el Registro de Nifios con Cancer (RNC) de Centro Médico
Nacional siglo XXI durante el periodo de 1996-2013, en relacién con las caracteristicas de tiempo, lugar
(regiones socioecondmicas) y persona se ha mantenido constante con el paso del tiempo, siendo el
linfoma de Burkitt el principal subtipo registrado en poblacion mexicana.
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Objetivo General

Conocer la epidemiologia descriptiva de los linfomas no Hodgkin en nifios derechohabientes del IMSS
incluidos en el Registro de Nifios con Cancer de Centro Médico Nacional SXXI durante el periodo 1996-
2013

Objetivos Especificos

1. Determinar las caracteristicas epidemiologicas de los linfomas no Hodgkin segun los diferentes
grupos de diagnéstico basado en CICI en nifios derechohabientes del IMSS incluidos en el Registro de
Nifilos con Cancer (RNC) de Centro Médico Nacional siglo XXI durante el periodo de 1996-2013, en
relacién con las caracteristicas de tiempo (tendencia anual), lugar (regiones socioeconémicas; zona

centro y zona sur) y persona.
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Justificacion

Los linfomas no Hodgkin representan un grupo de tumores agresivos y de alto grado de involucramiento
al diagnostico, y aunque la supervivencia en paises desarrollados actualmente esta por arriba del 80%,
en paises en desarrollo no se ha alcanzado esta meta. Al momento no se cuenta con un analisis
detallado de la epidemiologia, presentacién clinica y supervivencia en la literatura para la poblacién
mexicana. Tomando en cuenta las variaciones geograficas atribuidas al nivel de desarrollo

socioecondémico de nuestro pais, es necesario redirigir esfuerzos tanto econémicos como personales.
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Material y métodos
Lugar de realizaciéon
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Tipo de estudio
Observacional, transversal, prolectivo y descriptivo
Periodo de estudio
Se estudiaron los casos registrados durante el periodo de 1996-2013 en el Registro de Nifios con
Céancer (RNC).
Criterios de inclusioén en la evaluacion de la epidemiologia
a) Casos de nifios con diagnostico de linfoma no Hodgkin en sus diferentes variedades histolégicas
y segun CICI
b) Menores de 15 afios derechohabientes del IMSS
c¢) Casos registrados durante el periodo de estudio y residentes en la Ciudad de México, Estado
de México, Morelos, Guerrero y Chiapas.
Tamano de la muestra
Fue constituida por todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusidon. Se registraron un total

de 281 casos.
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Variables de estudio
Variables dependiente: Incidencia de linfomas no Hodgkin durante el periodo de estudio.
Variables independientes: Sexo, edad, lugar de residencia, grupo y subgrupo de linfomas no Hodgkin

(de acuerdo a la clasificacion de CICI), afio de diagnéstico.

Tabla de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de Escala de
Dependiente Operacional variable medicién
Incidencia de Numero de casos nuevos Numerador: Numero Cuantitativa Tasas  por
Linfoma no durante un periodo de casos nuevos con continua millén/ nifios
Hodgkin determinado en una linfoma no Hodgkin <15 afios al

poblacion especificada. menores de 15 afios afo.

de edad, atendidos en
los hospitales que
tiene el IMSS en el DF
para la  atencion
médica de sus
derechohabientes
Denominador:
Poblacion menor de
15 afios Adscrita a
Médico Familiar
derechohabiente del
IMSS vy residente de
los estados
seleccionados para el
estudio (DF, Estado de
México, Morelos,
Guerrero, y Chiapas)
durante el periodo de

estudio
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Variable
Independiente
Sexo

Edad

Subtipos de
Linfomas no
Hodgkin

Lugar de
residencia
Estadio de
enfermedad

Definicion
Conceptual
socialmente

Rol
constituido de
comportamiento,
actividades y atributos
que una sociedad dada
considera apropiados
para los hombres y las
mujeres. Masculino y
femenino

Término que se utiliza
para hacer mencion al
tiempo que ha vivido un
ser vivo

Tipo de neoplasias de

los tejidos linfoides.

Concepto  estadistico

utilizado para referir el

lugar donde alguien
habita.
Etapa 0 periodo

determinado de un
proceso como

evolucion de una

Definicion Operacional Tipo de
variable

Género del paciente: Cualitativa

Masculino, Nominal

Femenino

Tiempo que ha vivido un Cualitativa

individuo expresado en Ordinal

afos al momento del

diagndstico

Se agruparan de Cualitativa

acuerdo a la Nominal

clasificacion de CICI

Entidad federativa Cualitativa
Nominal

Grado de diseminacion Cualitativa
del tumor, utilizando el ordinal
sistema de clasificacion

de Ann Arbor

17

Escala de
medicion
Masculino

Femenino

< 4 afios, 5 -9
anos,
10 — 14 afios

Neoplasias  de
precursores
linfoides,
neoplasias de
células B
maduras,
neoplasias de
células T
maduras

células NK
Ciudad de
México,

Estado de
México,

Morelos,
Chiapas, y
Guerrero,
Estadio I, II, 1l y
v



enfermedad 0 el
desatrrollo o]
crecimiento de un
organismo, asi como
grado de extension de
algunas

enfermedades.
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Descripcion del estudio.

Previo a la realizacion del estudio, se firm6 un acuerdo de confidencialidad con el coordinador del
Registro de Nifios con Cancer del IMSS (RNC) del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI para el uso de
datos (Anexo IlI). El RNC cuenta con aprobacion de la Comision Nacional Cientifica del IMSS con el
proyecto: “Registro poblacional de nifios con cancer en nifos derechohabientes del Instituto Mexicano

del Seguro Social atendidos en hospitales del Distrito Federal” con numero de registro 2003/718/070.

Blsqueda activa de casos: Se realiz6 una revision del Expediente clinico de los pacientes (fisico y
electrénico) en las unidades médicas de estudio, con identificacion del paciente en las fuentes de datos
locales (Jefaturas de servicios oncolégicos), identificacion del paciente en las fuentes de datos
institucionales nacionales, o reporte directo del familiar localizado en la via de comunicacién indicada

en el RNC (teléfono propio, recados o laboral).

Se disefié una cédula para recolectar las variables de estudio (Anexo 1V). Para codificar los diferentes
casos de cancer se utilizé el cédigo topogréafico y morfologico; para los casos recolectados de 1996 a
1999 se utilizé la segunda edicién de la “International Classification of Diseases for Oncology” (ICD-O-
2) y para los casos recolectados a partir del afio 2000, la tercera edicion (ICD-0-3) (Anexo lll). El estadio

al diagndstico de los nifios se estadificé siguiendo los criterios de Children Oncology.

Se utilizo el Programa Child-Check desarrollado por la International Agency for Research on Cancer
(IARC), para evaluar la consistencia interna de los registros individuales de cancer y para efectuar la
conversion de la nomenclatura de la ICD-0-2 y a la Clasificacion International para Céncer Infantil
(CICI). Este programa realiza cruzamientos entre diferentes variables para buscar inconsistencia entre
los datos recolectados. Los cruzamientos que realiz6 son sexo-topografia, sexo-histologia, edad y tipo
de tumor, combinacion topografica-morfolégica poco probable, errores entre la fecha de nacimiento y
el diagndstico y casos duplicados. El resultado final fue una lista de combinaciones poco probables o
improbables, las cudles fue necesario revisar y verificar o corregir volviendo a revisar el expediente de
los pacientes. Los casos de la ICD-0-3 que no fueron incluidos por el Child-Check se evaluaron

manualmente.
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Analisis estadistico

Para conocer la frecuencia y estimar la incidencia general y especifica de los diferentes tipos de

linformas se utilizé la CICI.

Se obtuvo la frecuencia absoluta y relativa y la incidencia de linfomas no Hodgkin en forma general y
especifica segun grupo y subgrupos, asi como la incidencia por edad y sexo para los afios de estudio.
La edad se estratificd en menores de 4 afos, de 5 a 9y de 10 a 14 afios; todas las tasas se registraron
por 1, 000,000 nifios/afio. El analisis se realiz6 en forma global y para los estados seleccionados. Para

ello se utilizé el programa SPSS version 18.
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Aspectos éticos.

La investigacion se apeg6 a la Ley General de Salud en Materia de investigacion ya que se garantizé
la dignidad y bienestar de los sujetos de investigacion. Segun el Reglamento General de Salud en
Materia de Investigacion y segun el articulo 17 el estudio proyectado se considera como una

investigacion sin riesgo para los pacientes.
A continuacion se escribe el articulo mencionado.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este

Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en
las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre
los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que

no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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Recursos y financiamiento

Aungue se cuenta con infraestructura informéatica y recursos basicos, solicitaremos apoyo del Fondo
de Investigacion en Salud, para disponer de apoyo para materiales y trabajo de campo en la
complementacion de la informacion. Asi como, apoyo para la publicacion y difusién de los resultados.
Desde el punto de vista de la experiencia, el grupo ha publicado articulos al respecto y en esta ocasién
se tendra la participacion de médicos oncologos para validar los criterios de supervivencia.

En el proyecto se incorpora un alumno de residencia para su especializacion y se propondra un alumno
de pregrado.

Se cuenta con los datos demograficos de los pacientes en el Registro de Cancer de Nifios (RNC). Se
cuenta con equipo de cédmputo y paquetes estadisticos para realizar los analisis.
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Cronograma de actividades

Enero  Febreroy  Abri-  Noviembre- Enero-Julio

ASUNAREAL, 2017 Marzo Octubre Diciembre 2018

Redaccién de proyecto X

Realizar marco teérico X

Aprobacién por los comités de X

investigacion y ética

Recoleccién de datos X

Analisis estadistico X

Redaccion de los resultados X

Divulgacion y publicacion X
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Resultados

Durante el periodo de estudio, se registraron 281 pacientes de los cuales 120 (42.7%) correspondieron
a la Ciudad de México, 108 (38.4%) al Estado de México, Morelos se registro con 20 (7.1%), Guerrero
19 (6.7%) y Chiapas 14 (5%). De esta forma, agrupados en la zona centro (Ciudad de México y Estado
de México) corresponden a 228 (81.1%) y la zona sur (Morelos, Guerrero y Chiapas) con 53 pacientes
(18.9%).

Por el nimero de pacientes estudiados, y las semejanzas socioeconémicas de los estados, el analisis

de los datos epidemioldgicos se realiz6 por zonas geogréaficas.

En la tabla 1, se presentan la distribucion de los tipos de linfomas segun la clasificacion de la OMS y
por las zonas socioeconémicas antes mencionadas. Los datos muestran que para la zona centro el
porcentaje mas alto de casos correspondieron a linfomas linfoblasticos de células precursoras,
seguidos de linfomas de células B maduras (incluyendo Linfomas de Burkitt), en tercer lugar fueron los
linfomas de células T y NK maduras. Este orden fue diferente en la zona sur para los dos primeros
grupos, en donde los linfomas de células B maduros fueron mas frecuentes. En ambas zonas, alrededor
del 20% de los casos no pudieron ser agrupados en algunos de los tipos antes mencionados. Al interior
de los grupos, la distribucion de los tipos de linfomas no pudo ser bien esclarecida dado la alta
frecuencia de linfomas no clasificados. Aun asi observamos que las proporciones en las dos zonas con
respecto a los linfomas linfoblasticos B y T fueron muy semejantes. Lo mismo sucedio para linfomas de
células B con excepcion de los Burkitt, tumores mas frecuentes en la zona sur. Para los linfomas de
células T y NK, la zona sur sélo tuvo dos pacientes. Las diferencias antes observadas, se mantuvieron

al analizarse los grupos segun la CICI (Tabla 2).

En el andlisis segun sexos (Tabla 3 y 4) tanto para la clasificacién por la OMS como por CICI, mostré
un predominio de hombres sobre mujeres con una razon 2.2: 1. Esta razén fue mas alta para los
linfomas de células T y NK maduras (4.6:1) y en particular para los linfomas linfoblasticos de células
precursoras T (6.3:1). El Unico grupo en donde esta razon se perdio o invirti6 fue para linfomas
linfoblastico de células precursoras B (1:1) y para los de células B grandes difusos (0.8:1),

respectivamente.
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Tabla 1. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin de acuerdo a clasificacion de la OMS
por zonas socioeconémicas

Lugar de residencia

Total
Clasificacion OMS Zona Centro Zona Sur
N % N % N %
Linfoma Linfoblastico de células precursoras 82 35.9 14 26.4 96 34.2
B 16 19.5 2 142 18 18.8
T 19 231 3 214 22 229
NOS 47 57.3 9 64.2 56 583
Linfoma de células B maduras 75 32.9 25 44.6 100 35.6
L Burkitt 46 61.3 21 84 67 67
L de células B grande difuso 22 29.3 2 8 24 24
Ia_sdoeCiza(:jrl)aS r::iicnjslaixtranodal de tejidos linfoides 1 13 0 - 1 1
L maligno linfocitico de células B pequefias, NOS 6 7.7 2 8 8 8
Linfoma de células T/NK maduras 26 11.4 2 3.7 28 10
L células grandes anapldsico, ALK positivo 11 423 2 100 13 464
L extranodal de células T/NK nasal y tipo nasal 3 115 0o - 3 107
Micosis fungoide 1 38 0 - 1 36
L células T maduras, NOS 5 19.2 0o - 5 17.9
L células T cutdneo 4 153 0 - 4 14.3
L células T parecido a paniculitis subcutdnea 2 76 0o - 2 7.1
Linfoma no Hodgkin, NOS 45 19.7 12 22.6 57 20.3
Total 228 100% 53 100% 281 100%

Chi cuadrada de Pearson 14.141, gl 13, p = 0.364. L: linfoma
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Tabla 2. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin de acuerdo a CICI por zonas

socioeconomicas

Lugar de residencia

Total
CiCl Zona Centro Zona Sur
N % N % N %

lIb1 precursores 82 36 14 264 96 34.2
IIb2 Maduros B+ 29 12.7 4 75 33 11.7
IIb3 Maduros T/NK 26 114 2 3.8 28 10
Ilb NOS 45 19.7 12 226 57 203
llc Linfoma Burkitt 46 20.2 21 39.6 67 23.8
Total 228 100% 53 100% 281 100%

Chi cuadrada de Pearson 11.640, gl 4, p = 0.02. CICI: Clasificacién Internacional del Cancer en Nifios
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Tabla 3. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin por sexo segun clasificacion de la OMS

Sexo
Razén
Clasificacion OMS Masculino Femenino
M/F
N % N %
Linfoma Linfoblastico de células precursoras 66 34 30 34.4 2.2
B 9 136 9 30 1
T 19 287 3 10 6.3
NOS 38 57.5 18 60 2.1
Linfoma de células B maduras 60 30.9 40 45.9 1.5
L Burkitt 43 71.6 24 60 1.8
L de células B grande difuso 11 183 13 325 0.8
L de zona marginal extranodal de tejidos linfoides asociados a 1 16 0 - 0
mucosas
L maligno linfocitico de células B pequefias, NOS 5 83 3 75 1.6
Linfoma de células T/NK maduras 23 11.8 5 5.7 4.6
L células grandes anaplasico, ALK positivo 12 52.1 1 20 12
L extranodal de células T/NK nasal y tipo nasal 2 86 1 20 2
Micosis fungoide 1 43 0o - -
L células T maduras, NOS 4 17.3 1 20 4
L células T cutdneo 3 13 1 20 3
L células T parecido a paniculitis subcutanea 1 43 1 20 1
Linfoma no Hodgkin, NOS 45 23.2 12 13.8 3.7
Total 194 100% 87 100% 2.2

Chi cuadrada de Pearson 20.627, gl 13, p= 0.081. L: linfoma
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Tabla 4. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin por sexo segun CICI

Sexo
Razén
Cicl Masculino Femenino
M/F
N % N %

IIb1 precursores 66 34 30 34.5 2.2
IIb2 Maduros B+ 17 8.8 16 184 1
IIb3 Maduros T/NK 23 119 5 57 4.6
Ilb NOS 45 23.2 12 13.8 3.8
llc Linfoma de Burkitt 43 22.2 24 27.6 1.8
Total 194 100 87 100% 2.22

Chi cuadrada de Pearson 10.352, gl 4, p = 0.035. CICI: Clasificacion Internacional del Cancer en Nifios
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Caracteristicas clinicas de los nifios con linfoma no Hodgkin.

En las tablas 5 a 10 se resumen las caracteristicas de presentacién clinica segun los tipos de linfoma
no Hodgkin. Los linfomas linfoblasticos de células precursoras, independientemente del tipo celular,
presentaron un origen nodular en casi tres cuartas partes de los casos. Por el contrario, en los linfomas
de células B maduras y las maduras T/NK, el origen extranodular fue mas comun (casi en la mitad de
los casos), las excepciones fueron: el linfoma de células B grande difuso, el linfoma de Burkitt y el
linfoma de células grandes anaplasico, ALK positivo (Tablas 5 y 6). Con respecto a los sitios primarios
involucrados, los linfomas linfoblasticos se desarrollaron principalmente en ganglios de cabeza, cuello
y térax o multiples regiones en cerca del 90% de los casos. Para los linfomas de células B maduras los
sitios ganglionares mas frecuentes fueron cabeza o cuello, con abdomen y menor proporcién multiples
regiones. Los linfomas de células maduras T y NK lo mas frecuente fueron mdultiples regiones; y para
los linfomas de Burkitt los ganglios abdominales. Otros linfomas especificos se localizaron segin como
se describe en su clasificacion (por ejemplo linfomas cutaneos en piel) (Tablas 7 y 8).
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Tabla 5. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin de acuerdo a localizacion del tumor

segun clasificacion de la OMS

Localizacién del tumor

No
ificad Total
Clasificacion OMS Total Nodular Extranodular especiticado
N % N % N % N % N
Linfoma Linfoblastico de células 77 80.2 61 79.2 16 19.5 19 19.8 9%
precursoras
B 17 94.4 11 64.7 6 353 1 5.6 18
T 21 95.5 18 85.7 3 14.3 1 4.5 22
NOS 39 69.6 32 8 7 18 17 30.4 56
Linfoma de células B maduras 80 80 38 47.5 42 52.5 20 20 100
L Burkitt 52 77.6 22 42.3 30 57.7 15 22.4 67
L de células B grande difuso 19 79.2 14 73.7 5 263 5 20.8 24
L c'j.e zon'a m'arglnal e).<tranodal de 1 100 0 - 1 100 0 ) 1
tejidos linfoides asociados a mucosas
L mallgNno linfocitico de células B 8 100 5 25 6 75 0 ) 8
pequefas, NOS
Linfoma de células T/NK maduras 21 75 10 47.6 11 52.4 7 25 28
Lce'IL.JIas grandes anaplasico, ALK 9 69.2 6 667 3 333 a 30.8 13
positivo
L.extranodal de células T/NK nasal y 3 100 1 333 > 667 0 ) 3
tipo nasal
Micosis fungoide 1 100 0 - 1 100 0 - 1
L células T maduras, NOS 4 80 2 50 2 50 1 20 5
L células T cutdneo 2 50 0o - 2 100 2 50 4
LcelulalsTpareudo a paniculitis ) 100 1 50 1 50 0 ) )
subcutdnea
Linfoma no Hodgkin, NOS 21 36.8 8 38 13 62 36 63.2 57
Total 281

Chi cuadrada de Pearson 93.335, gl 26, p = < 0.001. L: linfoma
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Tabla 6. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin de acuerdo a localizacion del tumor

segun CICI
Localizacién del tumor
No especificado Total
cicl Total Nodular Extranodular

N % N % N % N % N

IIbl precursores 77 80.2 61 79.2 16 19.5 19 19.8 96
IIb2 Maduros B+ 28 84.8 16 57.1 12 429 5 15.2 33
IIb3 Maduros T/NK 21 75 10 476 11 524 7 25 28
Ilb NOS 21 36.8 8 38 13 62 36 63.2 57
lic Linfoma de Burkitt 52 77.6 22 42.3 30 57.7 15 18.3 67
Total 281

Chi cuadrada de Pearson 65.342, gl 8, p = < 0.001. CICI: Clasificacién Internacional del Cancer en Nifios
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Sitio primario del tumor
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13IS & opJande ap uBPOH Ou BWOUI| UOD SOUIU 8p uoIdINqu3SIq “L ejgel

SINO k] @p uoideoyise|d e| unbas

No
X Cabezay i Regiones . Total
Clasificacion OMS Total Torax Abdomen Pelvis Extremidades especificado
cuelio miitiples
N % N % N % N % N % N % N % N % N
Linfoma Linfoblastico de células precursoras 76 79.2 25 329 211 276 2 26 1 13 7 9.2 20 263 20 208 96
B 16 889 & 375 5 313 0 - o - 3 158 2 125 2 11.1 18
T 21 855 4 19 4 19 0o - 1 48 0 - 12 571 1 4.5 22
NOS 33 696 15 385 12 308 2 51 Q0 - 4 103 6 154 17 304 56
Linfoma de células B maduras 80 80 23 288 4 5 40 50 3 38 1 13 9 113 20 20 100
L Burkitt 52 776 8 154 3 58 34 654 3 58 0 - 4 77 15 224 67
L de células B grande difuso 19 792 12 632 o - 2 105 o - 0 - 5 263 5 20.8 24
L de zona marginal extranodal de tejidos
1 100 0 - 0 - 1 100 0 - 0 - o - 0 - 1
linfoides asociados a mucosas
L maligno linfocitico de células B pequefias,
100 3 375 1 125 3 375 o - 1 125 o - 0 - 8
NOS
Linfoma de células T/NK maduras 21 75 4 19 2 95 3 143 0 - 2 9.5 10 476 7 25 28
L células grandes anaplasico, ALK positivo 9 692 1 111 2 222 1 111 e - 1 111 4 444 4 30.8 13
L extranodal de células T/NK nasal y tipo
2 667 1 50 o - o - o - 1 50 1 50 0 - 3
nasal
Micosis fungoide 1 100 o - 0 - o - b - 0 - 1 100 0 - 1
L células T maduras, NOS 4 80 1 25 0 - 2 50 o - o - 1 25 1 20 5
L células T cutaneo 2 50 o - 0 - o - Q0 - 0 - 2 100 2 50 4
L células T parecide a paniculitis subcutanea 1 50 1 100 o - 0 - o - 0 - 1 100 1] - 2
Linfoma no Hodgkin, NOS 21 368 8 38 4 19 6 286 0 - 1 4.8 2 9.5 36 63.2 57
Total 281

Chi cuadrada de Pearson 220.035, gl 78, p=< 0.001 L Linfoma
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Estadios clinicos al diagnéstico

En las tablas 9 y 10 se resumen los estadios encontrados al diagnostico en los pacientes. De los 281
pacientes, sélo en el 72.9% (205) se dispuso de su estadificacion. En el 80% de los estadificados, éste
fue en fases avanzadas (lll y 1V). En particular, ningan paciente con linfoma linfoblastico de células
precursoras llegd en estadio | y en los pocos pacientes clasificados como de estirpe B, en el 70.6%
llegaron en estadios 1V; esto fue contrario para los linfomas de células T y NK, donde el estadio 1V solo
fue encontrado en el 23.8% de los casos. EL paciente con linfoma de zona marginal extranodal de
tejidos linfoides, y otro con linfoma de células T parecido a paniculitis llegaron en estadio I.
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Distribucion de tasas de incidencia segun subtipos y zonas socioeconémicas.

En la tabla 11 se presentan las tasas de incidencia ajustadas segun grupo de edad y tipo de linfoma.
Un primer hallazgo fue que al comparar las incidencias de linfomas no Hodgkin (incluyendo Burkitt) en
el grupo total (0-14 afios) entre las zonas encontramos que en la zona sur fue mayor (9.1 contra 6.8
por millén/nifios/afo). Esta diferencia se perdié al excluir los linfomas de Burkitt (5.45 en zona centro
contra 5.3 en zona sur por millén/nifios/afio). Esta similitud en las tasas se mantuvo al analizarse las
mismas segun los tipos de LNH analizados por grupos de edad. Para los linfomas de células
precursoras en ambas zonas la incidencia mas alta se encontré en el grupo de edad de 5 a 9 afios (3.2
zona centro contra 3.39 zona sur por millén/nifios/afio). En este tipo de linfomas no hubo casos en los
menores de un afio y se observé una menor tasa de incidencia en los nifios de 10 a 14 afios en relacion
a los de 5 afos. Para los linfomas maduros de células B también encontramos ausencia de casos en
menores de un afio en ambas zonas, y tasas por debajo de uno en los grupos de menoresde 4y 5 a
9 afios. Para los linfomas maduros T y NK sélo se encontraron algunos casos en menores de un afio
en la zona centro. Igualmente una tasa menor a uno en el grupo de menos de 4y 5 a 9 afios y sélo en
la zona centro. Para los de 10 a 14, la tasa fue igual por zonas y discretamente arriba de 1 (1.12 zona

sur, contra 1.07 zona sur millén/nifios/afno).

Los linfomas no Hodgkin no clasificados sélo se vieron en pacientes arriba de un afio y cuyas tasas no

fueron diferentes segun los diferentes grupos de edad con relacion a las dos zonas analizadas.

La principal diferencia en las incidencias por zonas fue debido a linfomas de Burkitt, en general la tasa
fue 2.7 veces mas alta en la zona sur con respecto a zona centro (3.76 contra 1.39 casos por
millén/nifios/afio). En particular las tasas fueron mas altas para el grupo de menores de 4 afios (6.1
veces mas) seguida del de 5 a 9 afios (1.8 veces mas). En la zona sur no tuvimos casos de linfomas
de Burkitt en los menores de un afio, y para los nifios de 10 a 14 afios las tasas fueron semejantes

entre si.
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Tabla 11. Tasa (por millén nifos/aio) ajustadas de incidencias segun grupo de edad y tipo de
Linfoma No Hodgkin de acuerdo a CICI.

Grupo de edad
Tipo de LNH (CICI)
Menores de 4 afios 5 a9aiios 10 a 14 aiios 0 a 14 aiios
Tasa IC 95 Tasa IC 95 Tasa IC 95 Tasa IC95

1lb1 Precursores

Zona Centro 2.66 2.14-3.19 3.20 2.71-3.68 2.15 1.72-259 248  2.22-2.74

Zona Sur 1.94 0.89-3.03 3.39 2.24-4.53 2.15 1.10-3.20 2.32 1.72-2.92
1Ib2 Maduros B+

Zona Centro 0.46 0.01-1.18 0.89 0.68-1.10 141 1.08-1.80 0.84 0.69-0.99

Zona Sur - - 0.97 0.72-1.21 1.07 0.70-2.56 0.62  0.02-1.22
1Ib3 Maduros T/NK

Zona Centro 0.58 0.01-1.15 0.71 0.34-1.08 112 0.88-1.32 0.78 0.60-0.96

Zona Sur - - - - 1.07 0.70-1.45 0.31 0.01-1.46
1lb NOS

Zona Centro 1.27 0.96-1.58 160 1.24-196 150 1.15-1.84 135 1.18-1.52

Zona Sur 2.58 1.35-3.82 145 0.69-2.21 2.69 1.55-3.82 2.05 1.47-2.63
lic Linfoma de Burkitt

Zona Centro 1.16 0.91-1.40 1.87 1.47-2.26 131 1.02-1.60 1.39 1.21-1.57

Zona Sur 7.11 5.65-8.57 3.39 2.24-453 161 0.73-250 3.76  3.05-4.47
LNH Global

Zona Centro 6.14 5.5-6.7 8.26 7.7-8.8 7.49 6.9-8.1 6.8 5.1-8.6

Zona Sur 11.63  10.1-13.1  9.20 7.9-10.5 8.60 7.2-9.9 9.1 7.2-10.9
LNH Global
(excepto Burkitt)

Zona Centro 4.98 3.74-6.22  6.39 5.4-7.38 6.18 4.99-7.37 5.45 3.8-7.0

Zona Sur 4.52 3.41-563 581 4.19-744 698 4.22-9.75 5.30 4.2-6.4

LNH: Linfoma no Hodgkin. IC 95: Intervalo de confianza al 95
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Discusion

Al encontrar a los linfomas como la tercera neoplasia mas comdn en nifios, es necesario el
conocimiento de su epidemiologia para implementar politicas de salud que mejoren la supervivencia
en paises en desarrollo como el nuestro, ya que se estima la sobrevida se encuentra entre 10 a 20%
menor que para los paises desarrollados, debido entre varios factores como: limitado acceso al
tratamiento, abandono y recurrencia de la enfermedad. Como reportamos en un estudio previo, la tasa
de incidencia general de linfomas en nifios incluida en nuestro Registro Nacional de Nifios con Cancer
(RNNC) de 1996 a 2010, era considerablemente mas baja (11.8 por millén de nifios/afio) que la
reportada para paises desarrollados y aun para la poblacién hispana de Estados Unidos. Similar a otros
paises, se encontré en aquella ocasion un predominio de LNH incluyendo Burkitt sobre el linfoma de
Hodgkin (1.3:1) °. La incidencia de linfomas no Hodgkin en menores de 15 afios, se ha mantenido

estable en paises desarrollados, sin embargo para los paises en desarrollo no ha sido bien reportada.

Los diferentes subtipos de linfomas conocidos en la poblacién pediatrica difieren en frecuencia, aunque
hay pocos estudios que los han analizado. A nivel mundial y en algunos paises latinoamericanos como
Brasil 2527 el linfoma de Burkitt y en segundo lugar, los linfomas linfoblasticos de células precursoras
T y B respectivamente son los reportados con mayor frecuencia, mientras que los linfomas con
distribucién menos tipica en esta poblacién incluyen el linfoma mediastinal de células grandes y de
células del manto. En nuestro estudio previo que incluyé pacientes del RNNC hasta 2010, se realizé
el analisis de LNH por subtipos de acuerdo a CICI, encontramos que la incidencia fue similar a la
reportada en paises como Francia y Espafa para linfomas de células precursoras, y linfomas de células
maduras T y B, y una incidencia menor fue encontrada para el linfoma de Burkitt que la reportada para
Estados Unidos, Argentina, Francia y Espafia, concluyendo ademas que para el periodo analizado se
encontré una disminucion significativa de todos los linfomas, principalmente de LNH, contrario a otras

regiones como Estados Unidos®.

Los datos anteriores se correlacionan con algunos hallazgos que encontramos en este trabajo, en el
cual se ampli6 el periodo de estudio hasta 2013. De forma global, se encontré que los linfomas de
células B maduras ocuparon el primer lugar, y dentro de ellos, el mas importante en namero fue el
linfoma de Burkitt, en segundo lugar se reportaron los linfomas de células precursoras, con un
predominio de inmunofenotipo T, en tercer lugar los linfomas no Hodgkin NOS, y en cuarto lugar los

linfomas de células T/NK maduras.

El andlisis de acuerdo a zonas geograficas difirié en cuanto a la distribucion de los diversos subtipos,
ya que para la zona centro, el principal subtipo reportado fueron los linfomas de células precursoras,
manteniendo al inmunofenotipo T como el observado principalmente, en segundo lugar los linfomas de

células B maduras, los linfomas NOS, y por ultimo los linfomas de células T y NK. Para la zona sur, los
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hallazgos fueron similares a los reportados ya en la literatura. Es importante destacar, que el linfoma
de Burkitt fue el principal subtipo de los linfomas de células B en ambas zonas, con un pico de mayor
incidencia en el grupo de menos de 4 afios en la zona sur y de 5 a 9 afos para la zona centro, esto
relacionado con los aspectos socioeconémicos que llevan probablemente a una infeccion mas
temprana en la zona sur de VEB. Los Unicos subtipos de linfomas donde se reportaron casos en
poblacion menor de un afio fueron para Burkitt y el linfoma de células T/NK maduras, lo que
probablemente explique la disminucion en la incidencia de linfomas no Hodgkin, contrario a lo que ha
sucedido en otros paises.

Existe un notable predominio por el sexo masculino en los LNH, principalmente en el grupo de nifios
de méas de 4 afios, con una relacion de 3:1 en poblacion norteamericana y de 2.4:1 en poblacion
europea® %0, excepto para el linfoma de células B grande mediastinal, donde se ha reportado esta
relacion se encuentra invertida, a favor del sexo femenino2. Nuestros hallazgos fueron similares, con
un predominio del sexo masculino, reportandose 2.2 veces mas frecuente en hombres de manera
global y con una relacién invertida 1.2 veces mas frecuente en mujeres en el subtipo de células B

grande.

Las caracteristicas clinicas de los linfomas suelen ser muy diversas y su presentacion depende del
subtipo histolégico, localizacién y estadio de la enfermedad. Contrario a los linfomas de adultos, la
mayoria de los linfomas en nifios son difusos y la localizacion nodular es rara. Los nifios tienen
frecuentemente presentacion extranodular que involucra abdomen en un 35-45% de los casos,
mediastino 25-30% y cabeza o cuello en un 25-30%. Para los casos de linfoma linfoblastico de células
T usualmente se presentan como una masa mediastinal en el 50-70% de los casos, y linfadenopatia
gue involucra cuello, regiones supraclaviculares y axilares, mientras que el linfoma linfoblastico de
células B ocasionalmente se puede localizar en mediastino®®. Los hallazgos encontrados fueron una
localizacibn nodular en la mayoria de los casos de linfomas linfoblasticos, con involucro

primordialmente de cabeza y cuello, como sitio primario de la enfermedad.

Los linfomas de células B maduras incluyendo Burkitt se encontraron como una presentacion
extranodular. El principal sitio primario del linfoma de Burkitt encontrado en este estudio fue abdomen,
similar a lo reportado en paises no africanos, donde la masa abdominal se encuentra en un 80% de
los casos y en menor proporciéon en mandibula (linfoma de Burkitt endémico) 813, El linfoma de células
precursoras T/NK igualmente se encontr6 de forma extranodular en mayor porcentaje, con mayor
namero de casos encontrados en regiones multiples, seguido de abdomen para el linfoma de células
grandes anaplasico, es importante considerar que este tipo de linfoma involucra nédulos linfaticos
aislados, particularmente en la region inguinal, y a nivel torécico, el pulmén es el 6rgano mayor

afectado. En cuanto a los linfomas NOS, la mayoria fueron reportados como extranodulares con mayor
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involucro de cabeza y cuello como sitio de afeccidn primaria, y el resto de los linfomas se describieron

segun su presentacion clasica.

El pronéstico de los LNH depende entre otros factores del estadio de la enfermedad, a diferencia de
los adultos, se presentan al momento del diagnostico en estadios avanzados, puesto que estas
neoplasias de crecimiento rapido, el tiempo de duplicacion de las células de un linfoma de Burkitt
endémico puede ser de tan solo 12 horas, 90% de los LNH son de alto grado, y paraddjicamente la
mayor agresividad les confiere una mayor sensibilidad a la quimioterapia, lo que se traduce en un
mejor prondstico en la infancia respecto a los adultos? 3. El 80% de los estadificados, se encontraron
en fases avanzadas (lll y 1V), por lo que nuestros resultados fueron similares a lo previamente

reportado.

Las neoplasias malighas hematoldgicas exhiben patrones sociodemograficos caracteristicos, y tales
diferencias son importantes a tener en cuenta al hacer comparaciones dentro y entre poblaciones. De
acuerdo a Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) de los Estados Unidos en 1999, la
contribucién de los linfomas no Hodgkin a la incidencia general de cancer es de 3% en nifios menores
de 5 afios y de 8 a 9 % para nifios de 10 a 14 afios de edad. La incidencia incrementa durante los
primeros 3 afios de vida, antes de alcanzar una meseta de aproximadamente 10 por millon de
niflos/afio alrededor de los 4 afios, manteniendo un patrén similar tanto para hombres como para
mujeres, en nifios mayores de 4 afios la incidencia es reportada mas alta para hombres que para
mujeres. Mientras la incidencia de LNH se mantiene estable durante la primera década, se registra un
nuevo incremento después de los 10 afios?®. Una nueva revision de las estadisticas hasta 2014, reporté

se mantenian estables®.

De acuerdo a estadisticas europeas y reportes del Haematological Malignancy Research Network
(HRMN) hasta 2012, reportan una tasa de incidencia anual global de 1.2 por 100,000 nifios/afio en
nifilos menores de 14 afos, con una tendencia al incremento paulatino durante la primera década de
vida y variaciones importantes respecto al sexo, en nifios el incremento es paulatino durante las
primeras dos década de vida con una tasa méxima reportada en el grupo de 10 a 14 afios de 2.8 por
100,00 nifios/afo, a diferencia de la incidencia reportada en nifias donde hay un descenso en el grupo
de 5 a 9 afios, para posteriormente incrementar de manera menos constante que la reportada para
nifios, con tasa maxima en el grupo de 10 a 14 afios de 1.66 por 100,000 nifias/afio, un poco menos

del 50% que el reportado en nifios®.

Las tasas de incidencias ajustada a edad, encontradas en nuestro RNNC hasta 2013, reportan una
diferencia en la tasa global en nifios menores de 14 afios al comparar dos zonas geogréaficas

socioeconomicamente distintas, con una menor incidencia en la zona centro en comparacion a la zona
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sur, esta diferencia es debido a la gran incidencia de linfomas de Burkitt reportadas en ésta Ultima.
Excluyendo al linfoma de Burkitt, se encuentra una similitud en las tasas segun los tipos de LNH
analizados por grupos de edad. Comparando los registros encontrados en poblacion americana y
europea, encontramos una diferencia en cuanto al pico de mayor incidencia, ya que en ambas zonas
se reportan durante la primera década de vida, con una tasa maxima reportada en el grupo de 5 a 9
afos de 8.26 por millon nifios/afio en la zona centro, y en el grupo de menos de 4 afios con una tasa
de 11.63 por millén nifios/afio en la zona sur, para posteriormente disminuir de manera paulatina, ante
estos hallazgos podemos considerar que la maxima incidencia reportada en nuestra poblacién en nifios
menores de 10 afios para ambas zonas difiere de lo reportado en otras partes del mundo, donde el pico
de mayor incidencia ocurre después de los 10 afios. Esta diferencia podemos atribuirla a factores
socioecondmicos, demograficos y ambientales, como una infeccion mas temprana por VEB, como
previamente habiamos reportado, asi como el hecho de que disminuya la incidencia posterior sea

asociado con el mayor niumero de leucemias reportado en edades mas tardias.
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Anexo |
Clasificacion de la OMS de neoplasias mieloides y leucemias agudas, cuarta edicion 2014

Neoplasias mieloproliferativas (NMP):
Leucemia mieloide crénica (LMC) BCR-ABL1+
Leucemia neutrofilica cronica (LNC)
Policitemia vera (PV)
Mielofibrosis primaria (MFP):
MFP estadio temprano/ prefibrético
MFP fase fibrética abierta
Trombocitemia escencial (TE)
Leucemia eosinofilica cronica, no especificada (NOS)
NMP, no clasificables
Mastocitosis
Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamientos de PDGFRA, PDGFRB, o FGFR1, o
con PCM1-JAK?2
Neoplasias mieloides/linfoides con reordenamiento de PDGFRA
Neoplasias mieloides/linfoides con reordenamiento de PDGFRB
Neoplasias mieloides/linfoides con reordenamiento de FGFR1
Entidad provisional: Neoplasias mieloides/linfoides con reordenamiento de PCM1-JAK2
Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas (MDS/MPN)
Leucemia mielomonaocitica crénica (LMMC)
Leucemia mieloide crénica atipica (LMCA), BCR, ABL1
Leucemia mielomonocitica juvenile (LMMJ)
MDS/MPN con anillos sideroblasticos y trombaocitosis (MDS/MPN-RS-T)
MDS/MPN, no clasificable
Sindromes mielodisplasicos (MDS)
MDS con displasia de linaje Unico
MDS con anillo sideroblasticos (MDS-RS)
MDS-RS y displasia de linaje Unico
MDS-RS y displasia de multiples lineas
MDS con displasia de multiples lineas
MDS con exceso de blastos
MDS con delecién aislada de 5q
MDS, no clasificable
Entidad provisional: citopenia refractaria de la nifiez
Neoplasias mieoloides con predisposicién en la linea germinal
Leucemia mieloide aguda (LMA) y neoplasias relacionadas
LMA con anomalias genéticas recurrentes
LMA con t(8;21)(g22;922.1);RUNX1-RUNX1T1
LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11
LMA con PLM-RARA
LMA con t(9;11)(p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A
LMA con t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214
LMA con inv(3)(q21.3926.2) o 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1
Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1
LMA con mutacion NPM1
LMA con mutaciones bialélicas de CEBPA
Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado
LMA con cambios relacionados a mielodisplasia
Neoplasias mieloides relacionadas a terapia
LMA, NOS
LMA con minima diferenciacion
LMA sin maduracion
LMA con maduracién
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Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monocitica/monoblastica aguda
Leucemia eritroide pura
Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda
Panmielosis aguda con mielofibrosis
Sarcoma mieloide
Proliferaciones mieloides relacionadas a Sindrome de Down
Mielopoyesis transitoria anormal (MTA)
Leucemia mieloide asociada con Sindrome de Down
Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas
Leucemias agudas de linaje ambiguo
Leucemia aguda indiferenciada
Leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM) con t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1
LAFM con t(v;11923.3); KMT2A reorganizado
LAFM, B/mieloide, NOS
LAFM, T/mieloide, NOS
Leucemial/linfoma linfoblastica B
Leucemia/linfoma linfoblastica B, NOS
Leucemia/linfoma linfoblastica B con anormalidades genéticas recurrentes
Leucemia/linfoma linfoblastica B con t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastica B con t(v;11923.3);KMT2A reorganizado
Leucemia/linfoma linfoblastica B con t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1
Leucemia/linfoma linfoblastica B con hiperploidia
Leucemia/linfoma linfoblastica B con hipoploidia
Leucemia/linfoma linfoblastica B con t(5;14)(g31.1;932.3) IL3-IGH
Leucemia/linfoma linfoblastica B con t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1
Entidad provisional: Leucemia/linfoma linfoblastica B, parecido a BCR-ABL1
Entidad provisional: Leucemia/linfoma linfoblastica B con AMP21
Leucemial/linfoma linfoblastica T

Entidad provisional: Leucemia/linfoma linfoblastica de células T precursoras temprana

Entidad provisional: Leucemia/linfoma linfoblastica de células Natural Killer (NK)
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Anexo Il

Clasificacion Internacional del Cancer en Nifos (CICI), Tercera Edicion: clasificacién extendida

Clasificacion

CICI

lib1
Precursores
de células
linfoides:

IIb2 Linfoma
de células B
maduras
(excepto
linfoma de
Burkitt):

lIb2 Linfoma
de células B
maduras
(excepto
linfoma de
Burkitt):

Cadigo

9727

9728
9729
9670

9671

9673

9675

9678
9679

9680

ICD-0-3
Morfologia

Linfoma linfoblastico de células precursoras, NOS (M-9835)
Linfoma maligno, linfoblastico NOS (M-9835)

Linfoma maligno, complejo celular
Linfoblastoma

Neoplasia de células blasticas plasmociticas dendriticas

Linfoma de células blasticas NK

Linfoma linfoblastico de precursores células B (M-9836)

Linfoma linfoblastico de precursores células T (M-9837)

Linfoma maligno linfocitico de células B pequefias, NOS (M-9823)
Linfoma maligno linfocitico de células pequefias, NOS
Linfoma maligno, linfocitico de células bien diferenciadas, difuso
Linfoma maligno, linfocitico, NOS
Linfoma maligno linfocitico difuso, NOS
Linfoma maligno, de células pequefias, NOS
Linfoma maligno, linfocitico celular difuso
Linfoma maligno, de células pequefas difuso

Linfoma maligno, linfoplasmocitico (M-9671)

Linfoma maligno, linfoplasmocitoide

Inmunocitoma

Linfoma maligno, plasmocitoide

Linfoma plasmocitico

Linfoma de células del manto (incluye todas las variantes: blastico, pleomérfico,

células pequefias)

Linfoma de zona del manto

Linfoma maligno, linfocitico, diferenciacién intermedia, difuso
Linfoma maligno, centrocitico

Linfoma linfomatoso poliposis

Linfoma maligno, mixto de células grandes y pequefias, difuso (M-9690)
Linfoma maligno, mixto linfocitico-histiocitico, difuso
Linfoma maligno, tipo celular mixto, difuso
Linfoma maligno, centroblastocentrocitico, NOS
Linfoma maligno, centroblastocentrocitico, difuso

Linfoma de derrame primario

Linfoma mediastinal de células B grande (timico) (C38.3)

Lifnoma timico de células B grandes (C37.9)

Linfoma maligno, de células B grande, difuso, NOS
Linfoma difuso de células B grande, NOS
Linfoma maligno de células grande, NOS
Linfoma maligno, de células B grande, NOS
Linfoma maligno, histiocitico, NOS
Linfoma maligno, histiocitico, difuso
Linfoma maligno, células grandes escindido y no escindido
Linfoma maligno, células grandes, difuso, NOS
Linfoma maligno, escindido células grandes , NOS
Linfoma maligno, células grandes, escindido, difuso
Linfoma maligno, células grandes, escindido, NOS
Linfoma maligno, células grandes, no escindido, difuso
Linfoma maligno, células grandes, no escindido, NOS
Linfoma maligno, no escindido, difuso, NOS
Linfoma maligno, no escindido, NOS
Linfoma maligno, células B grandes, difuso, centroblastico, NOS
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b2 Linfoma
de células B
maduras
(excepto
linfoma de
Burkitt):

9684

9689

9690

9691

9695

9698

9699

9731

Linfoma maligno, centroblastico, NOS
Linfoma maligno, centroblastico, difuso
Linfoma anaplasico de células B grandes
Linfoma difuso de células B grandes asociado a inflamacién crénica
Linfoma de células B, no clasificado, con caracteristicas intermedias entre
linfoma de células B grandes difuso y linfoma de Burkitt
Linfoma de células B grandes difuso positivo a VEB de los ancianos
Linfoma de células B grandes difuso primario del SNC
Linfoma de células B grande difuso cutaneo primario, en pierna (C44.7)
Linfoma maligno, células B grandes, difuso, inmunoblastico, NOS
Linfoma maligno, inmunobléastico, NOS
Sarcoma inmunoblastico
Linfoma maligno, de células grandes, inmunobléastico
Linfoma de células B de la zona marginal esplénica (C42.2)
Linfoma de zona marginal esplénica, NOS (C42.2)
Linfoma esplénico con linfocitos vellosos (C42.2)
Linfoma folicular, NOS (M-9675)
Linfoma maligno, folicular, NOS
Linfoma maligno, del centro del foliculo, folicular
Linfoma maligno, del centro del foliculo, NOS
Linfoma maligno, centroblastocentrocitico, folicular
Linfoma maligno, nodular NOS
Linfoma maligno, linfocitico, nodular, NOS
Linfoma folicular grado 2
Linfoma maligno, mixto linfocitico-histiocitico, nodular
Linfoma maligno, mixto de células escindidas y células grandes,
folicular
Linfoma maligno, tipo celular mixto, folicular
Linfoma maligno, tipo celular mixto, nodular
Linfoma folicular grado 1
Linfoma maligno, de células pequefias escindido folicular
Linfoma folicular, de células pequefias escindido
Linfoma maligno, linfocitico, pobremente diferenciado, nodular
Linfoma folicular grado 3
Linfoma maligno, células grandes, folicular NOS
Linfoma maligno, células grandes, no escindido, folicular
Linfoma maligno, histiocitico nodular
Linfoma maligno, de células escindidas, folicular, NOS
Linfoma maligno, de células grandes escindidas, folicular
Linfoma maligno, centroblastico, folicular
Linfoma maligno, linfocitico, de células bien diferenciadas, nodular
Linfoma folicular, grado 3A
Linfoma folicular, grado 3B
Linfoma de células B de zona marginal, NOS
Linfoma de zona marginal, NOS
Linfoma de tejidos linfoides asociado a mucosas
Linfoma MALT
Linfoma de tejidos linfoides asociado a tejido bronquial
Linfoma BALT
Linfoma tisular linfoide asociado a piel
Linfoma SALT
Linfoma de células B monocitoide
Linfoma de zona marginal nodal
Linfoma de zona marginal extranodal de tejidos linfoides asociado a
mucosas
Plasmocitoma, NOS
Tumor de células plasmaticas
Mieloma solitario
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lIb2 Linfoma
de células B
maduras
(excepto
linfoma de
Burkitt):

lIb3 Linfoma
de células T
maduras y
células NK

9732

9733

9734

9761
9762

9764

9765

9766

9769

9970

9700

9701

9702

9705

9708
9709

9714

Plasmocitoma solitario
Plasmocitoma de hueso (C40, C41)
Mieloma mudltiple (C42.1)
Mielomatosis (C42.1)
Mieloma de células plasmaticas (C42.1)
Mieloma, NOS (C42.1)
Leucemia de células plasmaticas (C42.1)
Leucemia plasmocitica (C42.1)
Plasmocitoma, extramedular (no ocurre en hueso)
Plasmocitoma extradseo
Macroglobulinemia de Waldenstrom (C42.0) (M-9671)
Enfermedad de cadenas pesadas, NOS
Enfermedad de cadenas pesadas alfa
Enfermedad de cadenas pesadas mu
Enfermedad de cadenas pesadas gamma
Enfermedad de Franklin
Enfermedad intestinal inmunoproliferativa pequefia (C17._)
Linfoma mediterraneo
Gammapatia monoclonal de significancia indeterminada
MGUS
Gammapatia monoclonal, NOS
Lesién inmunoproliferativa angiocentrico
Granulomatosis linfomatoide
Enfermedad de depdsito de inmunoglogulinas
Enfermedad sistémica de cadenas ligeras
Amiloidosis primaria
Desorden linfoproliferativo, NOS
Enfermedad linfoproliferativa, NOS
Micosis fungoide (C44..)
Reticulositosis paguetoide
Sindrome de Sezary
Enfermedad de Sezary
Linfoma de células T maduras, NOS
Linfoma de células T periférico, NOS
Linfoma de células T, NOS
Linfoma de células T periférico, pleomérfico de células pequefas
Linfoma de células T periférico, pleomorfico de células medianas y
grandes
Linfoma de células T periférico, de células grandes
Linfoma de zona T
Linfoma linfoepitelioide
Linfoma de Lennert
Linfoma de células grandes anaplasico, negativo ALK
Linfoma de células T angioinmunoblastico
Linfoma de células T periférico, AILD (Linfadenopatia
angioinmunoblastica con disproteinemia)
Linfoma angioinmunoblastico
Linfoma de células T, parecido a Panniculitis subcutanea
Linfoma de células T cutaneo, NOS (C44. )
Linfoma cutaneo, NOS (C44. )
Linfoma de células T citotoxico epidermotrépico agresivo cutaneo
primario positivo a CD8
Linfoma de células T primario cutaneo positivo a CD4
Linfoma de células grandes anaplasico, linfoma de células T y células Null
Linfoma de células grandes (Ki-1+)
Linfoma de células grandes anaplasico, NOS
Linfoma de células grandes anaplasico, CD30+
Linfoma de células grandes anaplasico, ALK positivo

50



9716 Linfoma de células T hepatoesplénico
Linfoma de células Y5 hepatoesplénico (gamma-delta)
9717 Linfoma de células T intestinal
Linfoma de células T intestinal tipo enteropatia
Linfoma de células T asociado a enteropatia
9718 Desorden linfoproliferativo de células T CD30+ primario cutaneo (C44. )
Papulosis linfomatoide (C44. )
Linfoma de células grandes anaplasico primario cutaneo (C44. )
Lingoma de células T grande CD30+ cutaneo primario (C44. )
9719 Linfoma de células T/NK, nasal y tipo nasal
Linfoma de células T angiocéntrico
Reticulosis maligno, NOS
Reticulosis maligno de linea media
Linfoma de células T/NK
Reticulosis polimérfica
Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
9767 Linfadenopatia angioinmunoblastica
9768 Enfermedad linfoproliferativa gamma-T
9591 Linfoma maligno, no Hodgkin, NOS
Linfoma no Hodgkin, NOS
Linfoma maligno, difuso, NOS
Linfoma maligno, celular no escindido, NOS
Linfoma de células B, NOS
Linfosarcoma, NOS
Linfosarcoma difuso
Linfoma maligno, células pequefias, no escindido, difuso
Linfoma maligno, tipo celular no diferenciado, NOS
Linfoma maligno, células indiferenciadas, no Burkitt
Linfoma maligno, linfocitico, diferenciacion intermedio, nodular
Sarcoma de células reticulares, NOS
Sarcoma de células reticulares, difuso
Reticulosarcoma, NOS
Reticulosarcoma, difuso
Linfoma maligno, de células escindidas pequefias, difuso
Linfoma maligno, linfocitico, pobremente diferenciado, difuso
Linfoma maligno, de células pequefias escindido, NOS
Linfoma maligno, de células escindidas, NOS
Leucemia/linfoma de células B esplénico, no clasificable
Linfoma de células B pequefias esplénico difuso de pulpa roja
Variante de leucemia de células Hairy
9760 Enfermedad inmunoproliferativa, NOS

Il Linfoma no
Hodgkin NOS
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Anexo lll

L

A9

INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL

LUNIDAD DE INVESTIGACION EN EPIDEMICLOGIA CLINICA
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDHCO NACIONAL SIGLO XX

Acuerdo de confidencialidad en ¢l manejo de datos del
Registro de Nidos con Ciancer del IMSS

El Regisuro de Nifos com Clancer del IMSS maneja mformacion que puede peomitir [a
ideatificacidn directa o indirecta de individuos ||‘|;u,"i|,:11|¢, medico b ot relacionado).
Esta informacion es considerada confidencinl. ¥ debe ser munejada v protegica de scuerds o
la establezido por b Ley Gemeral de Sabud v In Ley de Prteccion de datos persomalis,
Por ko anterior, eomo eolaborador en el equepo de tmbajo del Regastro, hogo el compromiso
ibe manejo confidencinl de 1os dotos o los que tenga acceso o me sean compartidas, o cunl
ineluye:
Mo divulgar informa cidn sobee individuos especificos,
Cuidar v proleger ¢l almacenamiento de datos, gue preven gan ol accese sccidental o
intencional a ierceros,
- Mo hacer uso de Jos datos con fines lucratives,
Hucer uso dehos datos con Nines académicos previe informe al Coordinador del
Registro de Nifios con Clncer, y ung ver obtenido el permtso de la Comision

Mogionnl de Investigacion Cientifica del 1MSS,
Fecha: 13 de febrero del 200 7

-"|.¢-¢|'|I_u ||'|'1 I::Ermimn

_
e

Dr. Kiren Buendia Juirer
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/\ A@‘ Anexo IV

i ~ AN Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, .
Cédula de recoleccion de datos Wm:%ﬁ%:*ﬁom
Epidemiologia de Linfomas No Hodgkin
NSS: Nombre (Iniciales):
Edad (afios y meses):
Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )
Lugar de residencia (estado de la republica)
Sitio de linfoma: Nodular:
Extranodular:
No determinado:
Estadio al diagnéstico : Tiempo entre inicio de sintomas y el diagnéstico:
Diagnéstico histopatolégico (segun CICI): Cddigo CICI
Dx histopatol6gico: Dx OMS
Fecha en que se estableci6 el diagnoéstico: Fecha de inicio y término de quimioterapia:

Fecha de ingreso:

Fecha de ultima revision: Condicién clinica a la Gltima revision:

Vigilancia si datos de actividad tumoral

Progresion de la enfermedad

Recaida de la enfermedad

Muerte del paciente

Si la ultima revision tiene mas de 6 meses se buscarda  Condicién al contacto del paciente:

contacto con el paciente via telefénica.
Vigilancia si datos de actividad tumoral

Se pudo contactar al paciente (familiar) en este afio.
Si( ) Fecha: Progresion de la enfermedad

No( ) Recaida de la enfermedad

Muerte del paciente

Si el paciente fallecié

Fecha de defuncion: Diagnostico de defuncion:
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Anexo V

Tabla 1. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin de acuerdo a clasificacion de la OMS

por lugar de residencia

Lugar de residencia

- Total
Clasificacion OMS Cluc!af:l de ESta,d(,) de Chiapas Guerrero Morelos
Meéxico México
N % N % N % N % N % N %
Linfoma Linfoblastico de células 43 358 39 361 3 214 8 421 3 15 96 34.1
precursoras
B 5 116 11 10.2 0 - 1 125 1 333 18 188
T 11 255 8 74 0 - 1 125 2 66.7 22 229
NOS 27 62.7 20 185 3 100 6 75 0o - 56 58.3
Linfoma de células B maduras 4 366 31 287 7 50 10 526 8 40 100 35.5
L Burkitt 28 63.6 18 58.1 5 714 9 90 7 875 67 67
L de células B grande difuso 12 27.2 10 322 1 14.2 0 - 1 125 24 24
L de zona marginal extranodal de
tejidos linfoides asociados a 0 - 1 32 0o - 0o - 0o - 1 1
mucosas
L mallgNno linfocitico de células B 4 9 ) 64 1 142 10 53 0 - 3 g
pequefas, NOS
Linfoma de células T/NK maduras 11 9.01 15 138 O 0 0 0 2 10 28 10
L ce.ltflas grandes anapldsico, ALK 4 363 7 166 0 - o - 5 100 13 46.4
positivo
Lextram;odal de células T/NK 0 - 3 20 0 - 0 - 0 - 3 107
nasal y tipo nasal
Micosis fungoide 1 9 0o - 0o - 0 - 0o - 1 36
L células T maduras, NOS 3 272 2 13.3 0 - 0 - 0 - 5 17.9
L células T cutaneo 2 18.1 2 133 0o - 0 - 0o - 4 14.3
L celula's T parecido a paniculitis 1 9 1 66 0 - 0 - 0 - s 71
subcutanea
Linfoma no Hodgkin, NOS 22 183 23 213 4 286 1 5.3 7 35 57 20.3
Total 120 100% 108 100% 14 100% 19 100% 20 100% 281 100%

Chi cuadrada de Pearson 44.579, gl 52, p = 0.758. L= linfoma
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Tabla 2. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin de acuerdo a CICI por lugar de
residencia

Lugar de residencia

CICl Ciuc!af:l de ESta,d9 de Chiapas Guerrero Morelos ror!
México Meéxico
N % N % N % N % N % N %
IIb1 precursores 43 358 39 36.1 3 214 8 42.1 3 15 96 34.2
IIb2 Maduros B+ 16 13.3 13 12 2 143 1 53 1 5 33 11.7
I1b3 Maduros T/NK 11 9.2 15 139 0o - o - 2 10 28 10
Ilb NOS 22 183 23 21.3 4 286 1 53 7 35 57 203
llc Linfoma Burkitt 28 23.3 18 16.7 5 357 9 474 7 35 67 23.8
Total 120 100% 108 100% 14 100% 19 100% 20 100% 281 100%

Chi cuadrada de Pearson 23.844, gl 16, p = 0.093. CICI: Clasificacion Internacional del Cancer en Nifios
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Tabla 3. Distribucion de nifios con linfoma no Hodgkin por grupo de edad segun clasificacion

de OMS
Grupo de edad
Clasificacion OMS MenorNes de 4 5a9 afios 10 a 14 afios
afios
N % N % N %

Linfoma Linfoblastico de células precursoras 26 35.6 43 38.3 27 28.1

B 3 11.5 11 255 4 148

T 5 19.2 9 209 8 296

NOS 18 69.2 23 534 15 555
Linfoma de células B maduras 26 35.6 40 35.7 34 35.4

L Burkitt 22 84.6 28 70 17 50

L de células B grande difuso 2 77 10 25 12 352

L de zona marginal extranodal de tejidos linfoides

asociados a mucosas o - o - 129

L maligno linfocitico de células B pequefias, NOS 2 7. 2 5 4 11.7
Linfoma de células T/NK maduras 6 8.2 8 7.1 14 14.5

L células grandes anaplasico, ALK positivo 2 333 3 375 8 57.1

L extranodal de células T/NK nasal y tipo nasal 2 333 1 125 0o -

Micosis fungoide 0o - 0o - 1 71

L células T maduras, NOS 2 333 2 25 1 71

L células T cutaneo 0 - 2 25 2 142

L células T parecido a paniculitis subcutanea 0 - 0 - 2 14.2
Linfoma no Hodgkin, NOS 15 20.5 21 18.8 21 21.9

Total 73 100% 112 100% 96 100%

Chi Cuadrada de Pearson: 58.737, gl 39, p =0.022. L: linfoma
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Tabla 4. Distribuciéon de nifios con linfoma no Hodgkin por grupo de edad segun CICI

Grupo de edad
CICl Menor de 4 afos 5a9afios 10 a 14 afios
N % N % N %
IIb1 precursores 26 35.6 43 384 27 28.1
IIb2 Maduros B+ 4 55 12 107 17 17.7
Ilb3 Maduros T/NK 6 82 8 71 14 14.6
Ilb NOS 15 205 21 188 21 21.9
llc Linfoma Burkitt 22 30.1 28 25.0 17 17.7
Total 73 100% 112 100% 96 100%

Chi Cuadrada de Pearson: 18.508, gl 12, p =0.101. CICI: Clasificacion Internacional del Cancer en Nifios
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